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RESUMEN 
Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson constituyen dos ejemplos de trastornos 
neurodegenerativos del sistema nervioso central (SNC), caracterizados por un proceso 
crónico y selectivo de muerte neuronal, que se manifiesta con alteraciones de los 
movimientos, déficit cognitivo y demencia. Se ha demostrado que la inhibición de la Rho-
kinasa (ROCK) en el SNC promueve la reparación de los tejidos alterados en el Alzheimer, y 
en el Parkinson protege las neuronas dopaminérgicas y mejora las capacidades de 
movimiento. Además, la inhibición de la MAO (monoaminooxidasa) lleva indirectamente a 
un incremento de la transmisión dopaminérgica, esencial en el tratamiento del Parkinson, y 
reduce la formación de peróxidos, responsables de la formación de radicales libres y del 
estrés oxidativo celular a nivel de la substancia nigra (fenómeno responsable de la 
neurodegeneración).  
Uno de los retos de hoy en día, es la obtención de fármacos multidiana, capaces de 
interaccionar con más de una macromolécula y cuyo efecto farmacológico derive de la 
interacción con éstas de forma aditiva o sinérgica. Por eso, nos planteamos diseñar un 
fármaco multidiana capaz de inhibir tanto la ROCK como la MAO.  
Para ello, decidimos unir al fasudil, un potente inhibidor de la ROCK, un sustituyente 
propargílico, fragmento farmacóforo de algunos inhibidores suicidas de la MAO, como la 
clorgilina y la rasagilina. Antes de plantear la síntesis química, decidimos emplear el docking 
molecular, una técnica computacional que permite estudiar la interacción entre un ligando 
y un receptor, mediante el estudio de las energías de enlace entre ambas moléculas. A través 
de esta técnica, se comparó la interacción del fasudil-propargilo con la interacción del fasudil 
con la ROCK, la clorgilina con la MAO A y la rasagilina con la MAO B. En los tres casos, el 
fármaco multidiana resultó tener una afinidad comparable o mejor que la del fármaco de 
referencia. 
ABSTRACT 
The Alzheimer's and Parkinson's diseases are two examples of neurodegenerative 
disorders of the central nervous system (CNS) characterized by a chronic and selective 
process of neuronal death manifested by alterations of movement, cognitive deficit and 
dementia. The Inhibition of Rho-kinase (ROCK) in the CNS has been shown to promote the 
repair of altered tissues in Alzheimer's disease, and protects dopaminergic neurons and 
improves movement abilities in Parkinson’s disease. In addition, the inhibition of MAO 
(monoamine oxidase) leads indirectly to an increase in the dopaminergic transmission 
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responsible for the formation of free radicals and cellular oxidative stress at the level of 
Substance nigra (responsible for neurodegeneration).  
One of the challenges of today is the production of multidiana drugs capable of 
interacting with more than one macromolecule, whose pharmacological effect is derived 
from  their interaction in an additive or synergistic way. Therefore, this study aims to design 
a multidial drug capable of inhibiting both ROCK and MAO.  
To do this, a Fasudil, a potent inhibitor of ROCK, a propargylic substituent, and a 
pharmacophore fragment of some MAO suicide inhibitors, such as clorgiline and rasagiline 
were binded. Before proposing the chemical synthesis, a molecular docking, a computational 
technique that allows to study the interaction between a ligand and a receptor by studying 
the binding energies between both molecules was used. Through this technique, the 
interaction of fasudil-propargyl with the interaction of fasudil with ROCK, clorgiline with 
MAO A and rasagiline with MAO B was compared. In all three cases, the multidose drug was 
found to have a comparable affinity, better than that of the reference drug. 
INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS 
La acción farmacológica es la respuesta biológica que se produce tras la formación de 
un complejo entre el fármaco y su receptor biológico1. La acción farmacológica se puede 
optimizar conociendo las estructuras del fármaco y del receptor. Mediante el estudio de 
dicha interacción entre fármaco y receptor se busca conseguir un compuesto que a la mínima 
concentración posible sea capaz de formar el complejo con su receptor para poder 
desencadenar una respuesta. 
Para que un fármaco presente actividad debe: 
 Ser capaz de interaccionar con el receptor 
 Llegar al sitio de acción en concentración suficiente, para ello debe tener  un grado 
óptimo de lipofilia que le permita atravesar membranas celulares sin quedarse 
atrapado en ellas.  
 Ser selectivo, es decir, ser capaz de unirse a un único receptor y no a otros. La unión 
a otros receptores pueden originar efectos adversos, por lo que si se aumenta la 
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Además de cumplir con todo lo anterior, para que una molécula pueda llegar a ser un 
fármaco es necesario realizar otros estudios, como por ejemplo, estudios de actividad 
biológica, seguridad, toxicidad, farmacocinética, farmacodinamia… 
Según esto, el descubrimiento y posterior desarrollo de un nuevo fármaco es un 
proceso largo, complejo y costoso.  
MODELADO MOLECULAR 
El modelado molecular es una técnica computacional que permite estudiar la 
interacción que existe entre un fármaco y su diana, mediante el empleo de programas 
informáticos que representen las estructuras y comportamiento de las moléculas. De esta 
forma, permite predecir si una molécula va a unirse a un receptor, y por lo tanto si puede ser 
un punto de partida para el diseño y síntesis de fármacos2,3. 
El modelado molecular estudia la interacción entre un ligando  y su receptor mediante 
el estudio de las fuerzas de unión entre ambas estructuras. Se considera que la unión entre 




← 𝐹𝑅 𝐾 =
[𝐹𝑅]
[𝐹][𝑅]
= 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑎𝑠𝑜𝑐𝑖𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑛 𝑒𝑞𝑢𝑖𝑙𝑖𝑏𝑟𝑖𝑜 
La constante de asociación es más alta cuanto mayor es la energía que se libera en la 
interacción entre el fármaco y el receptor. 
En función del conocimiento de la estructura del fármaco y del receptor existen 
diferentes técnicas computacionales (tabla 1) que se pueden aplicar para que el proceso de 
descubrimiento sea más sencillo3. 

























 Dinámica molecular y 
técnicas de docking 
 Modelo de farmacóforos 
 Búsquedas 3D basadas en 
el ligando/farmacóforo 
 QSAR 2D y 3D 
DESCONOCIDA 
 Diseño de novo 
 Búsquedas 3D basadas 
en el diseño 
 Generar estructuras en 3D 
 Medidas de similitud y 
diversidad molecular 
 Química combinatoria 
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A partir de una molécula conocida, se pueden aplicar estas técnicas con el fin de 
conseguir nuevos fármacos que supongan un avance terapéutico. De esta forma, se pueden 
conseguir fármacos que tengan tanto una mayor especificidad (que disminuiría los efectos 
adversos) como una mayor potencia (que supondría una disminución de la dosis). 
FÁRMACOS MULTI-TARGET  
Una opción en el diseño de fármacos es el 
diseño de fármacos multi-target, es decir, una única 
molécula que sea capaz de unirse a dos dianas 
distintas, de forma que tenga dos actividades 
farmacológicas, entre ellas complementarias4.  
En el mercado existen numerosos fármacos 
que actúan sobre más de una diana, lo que 
casualmente puede ser beneficioso si mejora la actividad farmacológica, mientras que puede 
ser indeseado si produce efectos adversos. Sin embargo, cuando se habla de fármacos 
multidiana o multi-target se hace referencia a los fármacos diseñados racionalmente con el 
objetivo de que tengan actividad sobre más de una diana, aumentando su efectividad. 
Algunas de las aplicaciones de los fármacos multi-target son: 
 Patologías complejas que cursan con alteraciones a diferentes niveles como 
enfermedades neurodegenerativas, cáncer… 
 Resistencia a fármacos: hay ocasiones en las que  el cuerpo produce activación de 
mecanismos compensadores que disminuyen la efectividad del fármaco. 
 Reposicionamiento de fármacos: buscar nuevos fármacos para enfermedades con 
un tratamiento ya conocido, que supongan un avance terapéutico. 
Se distinguen tres tipos de medicamentos multi-target: 
 Interacción farmacodinámica: el fármaco actúa contra dos dianas diferentes pero 
que producen una acción farmacológica sinérgica. Un ejemlo de este tipo es 
Vytorin® compuesto por simvastatina (bloquea la síntesis hepática de colesterol 
por  inhibición de la HMG-CoA) y ezetimiba (bloquea la absorción de colesterol 
procedente de la dieta por inhibición de la proteína transportadora NPC1L1 del 
intestino delgado)5.  
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 Interacción farmacocinética: Un componente favorece la capacidad del otro 
para alcanzar su diana, esto puede conseguirse alterando el metabolismo del 
fármaco. Un ejemplo es Augmentine®, formado por amoxicilina (inhibidor de la 
pared celular) y ácido clavulánico (inhibidor de la β-lactamasa, enzima que 
degrada la amoxicilina)5.  
 
Ilustración 3: mecanismo de acción de 
Augmentine ® 
 Acción sobre la misma diana: Los dos componentes se unen a dos zonas diferentes 
de la misma diana, de esta forma consiguen un efecto combinado y aumenta la 
acción farmacológica del fármaco. Un ejemplo es Synercid®, compuesto por 
quinupristina (bloquea el sitio P del ribosoma) y dalfopristina (inactiva el receptor 
de la peptidiltransferasa), antibióticos del grupo de los macrólidos que se unen a 
dos zonas diferentes del ribosoma procariota, aumentando la potencia del 
fármaco5.        
 
Ilustración 2: arriba ezetimiba y abajo 
simvastatina, componentes de 
Vytorin® 
 
Ilustración 3: mecanismo de acción Vytorin®  
 
 
Ilustración 2: componentes de Augmentine®. 
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RHO KINASA (ROCK) 
Estructura 
Rho kinasa (ROCK) es una enzima de tipo serina/treonina kinasa, pertenece a la 
superfamilia Ras. Se conocen dos isoformas de esta enzima: ROCK 1 y ROCK 26. Ambas 
isoformas comparten una secuencia muy similar7: 
 En la región amino terminal presentan un dominio kinasa.  
 En la región carboxi terminal contienen un dominio PH (homología de pleckstrina, 
son secuencias con estructuras típicas que facilitan la interacción proteína-
proteína o proteína-lípido) con un dominio rico en cisteínas (CRD). 
 Además, presentan una zona de unión de Rho (RBD = Rho Binding Domain).  
 
Ilustración 4: Dominios funcionales de ROCK7. 
Presentan una similaridad del 64% en su estructura primaria, es decir, en su secuencia 
de aminoácidos, y del 92% en sus dominios kinasa7. 
Distribución7 
ROCK se expresa en diferentes 
tejidos, sin embargo, existen diferencias 
en su distribución tisular en función de la 
isoforma. ROCK 2 se expresa 
principalemente en cerebro y músculo 
esquelético, mientras que ROCK 1 
predomina en hígado, testículos y 
riñones. 
Regulación7 
La región carboxi terminal actúa como inhibidor de la enzima. Así, en su estado natural 
la enzima está en forma inactiva. 
Existen 2 mecanismos de activación de ROCK: 
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 Activación Rho independiente: debido a 
que el fragmento carboxi terminal actúa 
como inhibidor de la propia enzima, un 
mecanismo de activación es la escisión 
proteolítica de dicho fragmento. De esta 
forma la escisión proteolítica mediada por 
Caspasa 3 o por Granzima B produce la 
activación de ROCK. 
 Activación Rho dependiente: Cuando RhoA 
está unida a GDP está en forma inactiva, mientras 
que si está unida a GTP se encuentra en forma 
activa. Los factores intercambiadores del 
nucleotido guanina (GEFs) catalizan el intercambio 
de GDP por GTP para activar RhoA, mientras que las 
proteínas activadoras de GTPasa (GAPs) inactivan 
RhoA por el estímulo intrínseco de la actividad 
GTPasa. Cuando RhoA está en su forma activa, 
puede interaccionar con zona de unión de Rho 
produciendo un cambio conformacional en la 
enzima que lleva a la activación de ROCK.  
Funciones6 
Estas enzimas juegan un papel fundamental en la organización del citoesqueleto, están 
relacionadas con los procesos mediados por la actina y la miosina, participan en la movilidad 
celular, la adhesión, la contracción del músculo liso, retracción neuronal y fagocitosis. 
Además, las ROCK son importantes en la regulación de la proliferación celular, la 
diferenciación celular, la apoptosis y transformación oncogénica.  
Una anormal activación de las vías de señalización de ROCK puede producir patologías 
cardiovasculares, neurológicas (alzheimer, parkinson, dolor neuropático, epilepsia…), 
fibróticas, cáncer, etc.  
Debido a lo anterior son interesantes como potenciales dianas terapéuticas para el 
tratamiento de diferentes enfermedades, como cáncer, hipertensión, isquemia, patologías 
renales y patologías neurodegenerativas. 
Ilustración 7: Señalización molecular 
RhoA/ROCK7. 
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INHIBIDORES DE ROCK 
Fasudil8 
Fasudil (Isoquinolina- 5-[(hexahidro-1H-1,4-diazepin-
1-il)sulfonil])  fue el primer inhibidor de ROCK aprobado para 
uso humano. Es una molécula con estructura de isoquinolin-
sulfonamida. Es un fármaco soluble en agua, y activo vía oral. 
Se metaboliza dando lugar a hidroxifasudil, un metabolito 
que también presenta actividad como inhibidor de ROCK. 
Tanto Fasudil como hidroxifasudil son moléculas que presentan baja distribución a 
nivel cerebral, para aumentar su penetración a SNC se han desarrollado preparaciones 
liposomales que aumentan su eficacia y disminuyen sus efectos adversos. 
Fasudil actúa por inhibición de la fosforilación de MLC kinasa, regula la expresión de la 
enzima óxido nítrico sintasa, disminuye los espasmos en músculo liso y produce 
vasodilatación cerebral mediante el bloqueo de los canales de calcio intracelulares.  
Estudios clínicos han demostrado eficacia de Fasudil en el tratamiento de la angina de 
pecho, hipertensión, vasoespasmo coronario y recanalización coronaria tras operación de 
estenosis y aterosclerosis. Además, en estudios en animales ha demostrado efectos 
beneficiosos en trastornos del sistema nervioso central (SNC), un ejemplo de ello es que 
limita la pérdida de neuronas motoras en esclerosis lateral amiotrófica. 
Mecanismo de acción de Fasudil: Fasudil se une competitivamente a ROCK en el sitio 
de unión del ATP. No presenta selectividad por ninguna de las isoformas, debido a la alta 
homología que presentan ambas isoformas en su dominio catalítico. 
Debido a que el Fasudil es un inhibidor no específico de ROCK, y que también inhibe 
potencialmente PKA se ha intentado desarrollar análogos que posean mayor selectividad. 
Para el desarrollo de diferentes análogos se han llevado a cabo modificaciones en diferentes 
zonas de la molécula de fasudil. Las zonas que se han modificado para ello son: 
 Anillo de homopiperazina:  la metilación de la posición 2 del anillo aumenta la potencia 
y especificidad por ROCK2. La acetilación del grupo amino disminuye la actividad, lo 
que significa que el grupo amino es importante para la actividad de fasudil. Asimismo, 
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la acilación del grupo amino permite mantener la actividad 
del grupo amino, además de impedir la formación del puente 
de hidrógeno entre el NH y la PKA. 
 Anillo de isoquinolina: la actividad de los análogos de Fasudil 
varía si se introducen diferentes grupos en la posición 2 del 
anillo de isoquinolina. 
 Grupo sulfonilo: la sustitución por su isóstero implica la 
pérdida de actividad de la molécula, lo que indica que el 
grupo sulfonilo es fundamental para la actividad del Fasudil. 
 
    
Ilustración 12: Estructuras de inhibidores de ROCK7. 
MONOAMINO OXIDASA (MAO) 
La monoamino oxidasa (MAO) es una flavoenzima que contiene FAD (flavin-adenosin-
dinucleotide) como coenzima. Se encuentra en la membrana mitocondrial de neuronas, 
células de la glía y otros tipos de células10. 
Cataliza la desaminación oxidativa (procesos de transferencia de un único electrón) de 
neurotransmisores tipo catecolamina (noradrenalina, adrenalina y dopamina) y serotonina 
(5-HT). También puede metabolizar aminas primarias11. 
Mecanismo de acción: desaminación oxidativa catalizada por MAO11 
1. Cesión de un electrón desde la amina sustrato al FAD. 
2. Desprotonación de la amina oxidada por parte de la enzima. 
3. Reacción de los radicales derivados de la flavina y la amina formando un 
emiaminal. 
4. Regeneración de la forma oxidada de FAD e hidrólisis de la imina protonada. 
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Ilustración 10: Mecanismo de acción de MAO. Adaptado del Avendaño11 
Mecanismo toxicidad del H2O2 formado por desaminación oxidativa catalizada por 
MAO: 
 
Ilustración 11: Formación de radical hidroxilo a partir de H2O2 
Daños causados por el radical hidroxilo: 
 Peroxidación de fosfolípidos de las membranas celulares 
 Fragmentación de las cadenas de DNA 
Se distinguen dos isoformas: MAO A y MAO B, ambas presentan diferencias en cuanto 
a la preferencia de sustrato, especificidad de inhibición, distribución tisular y estructura 
primaria. 
 MAO A: responsable de la metabolización de 5-HT y noradrenalina. También puede 
metabolizar feniletilaminas procedentes de la dieta como la tiramina.  
 MAO B: metaboliza la dopamina. Los IMAO B pueden usarse como fármacos 
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INHIBIDORES DE MAO (IMAO) 
Los inhibidores de la MAO A (IMAO-A) son útiles como antidepresivos, por su 
incremento de la actividad adrenérgica y serotoninérgica a nivel de SNC. 
Mientras que los IMAO B pueden usarse como fármacos antiparkinsonianos, por su 
aumento de la actividad dopaminérgica. 
TIPOS DE INHIBIDORES 
NO SELECTIVOS SELECTIVOS 
Son irreversibles o suicidas 
 Hidrazidas (iproniazida) e 
hidracinas (fenelzina) 




 Irreversibles: Clorgilina 
(propargilamina) 
 Reversibles: Moclobemida 
IMAO-B 
Irreversibles: 




Ilustración 15: IMAO no selectivos 
 
Ilustración 16: IMAO-A 
 

































































MODELADO MOLECULAR COMO HERRAMIENTA PARA LA SÍNTESIS DE NUEVOS FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN CON PROTEÍNAS 
MODELADO MOLECULAR COMO HERRAMIENTA PARA EL DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN CON PROTEÍNAS 14 
A continuación se detalla el mecanismo de acción de las propargilaminas como IMAO11 
 
 
Ilustración 18: Mecanismo de acción de propargilaminas. Adaptado del Avendaño11 
En base a su mecanismo de acción se deduce que el grupo propargilamina es 
fundamental para la inhibición de MAO, es decir, es un grupo farmacóforo.  
CARACTERÍSTICAS COMUNES INHIBIDORES DE ROCK E IMAO 
Por un lado, los inhibidores de ROCK necesitan en su estructura un grupo sulfonilo, un 
anillo de isoquinolina y un grupo amino. 






































































MODELADO MOLECULAR COMO HERRAMIENTA PARA LA SÍNTESIS DE NUEVOS FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN CON PROTEÍNAS 
MODELADO MOLECULAR COMO HERRAMIENTA PARA EL DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN CON PROTEÍNAS 15 
Sabiendo que los inhibidores de ambas enzimas comparten un grupo amino, ¿sería 
posible desarrollar un fármaco que sea activo frente a ambos, es decir, un fármaco 
multidiana?  
Una opción sería añadir un radical propargílico en el grupo amino de la 
homopiperazina del Fasudil. De esta forma el compuesto tendría la propargilamina necesaria 
para actuar como IMAO, y el anillo de isoquinolina, el grupo sulfonilo y el grupo amino 
necesarios para actuar como inhibidor de ROCK. 
 
Ilustración 19: Desarrollar un fármaco derivado del fasudil que sea capaz de inhibir la Rho kinasa y la 
MAO 
Mediante el modelado molecular se puede estudiar si la molécula derivada del fasudil 
puede tener actividad como inhibidor de la ROCK y también de la MAO.  
En este trabajo, vamos a exponer y aplicar las técnicas de modelado molecular para 
estudiar la interacción entre ligando y receptor. Tanto la estructura del ligando (derivado 
del fasudil) como la del receptor (ROCK y MAO) son conocidas por lo que aplicaremos 
técnicas de docking (según la tabla 1).  
OBJETIVOS 
Según lo expuesto anteriormente los objetivos de este trabajo son: 
1. Realizar una revisión bibliográfica sobre el modelado molecular y el docking aplicado 
al desarrollo de fármacos inhibidores de ROCK. 
2. Aplicar el docking a la molécula derivada del fasudil para determinar si presenta 
actividad como inhibidor de ROCK y de MAO, es decir, si se puede conseguir un 
fármaco multidiana. 
METODOLOGÍA 
Se ha realizado una revisión bibliográfica usando como bases de datos tanto Scifinder 
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búsqueda utilizado en ambas bases de datos: “fasudil analogues”; “fasudil”AND“docking”; 
“fasudil”AND“molecular modeling”; y “rho-kinase”AND“docking”. 
Para que los artículos sean seleccionados para la revisión bibliográfica deben cumplir 
los siguientes criterios de inclusión: 
1. Artículos en los que se apliquen las técnicas computacionales para el desarrollo 
de fármacos inhibidores de ROCK o análogos del fasudil. 
2. Artículos publicados en inglés o en español. 
3. Publicados en cualquier país. 
4. Publicados desde 2012 
Se excluyeron todos los artículos que no cumplieran con los criterios de inclusión 
descritos anteriormente. 
Por otro lado, los software utilizados para realizar el docking molecular fueron: 
ChemSketch; AutoDockTools-1.5.6 y Chimera1.11rc. 
El método seguido para llevar a cabo el modelado molecular es el siguiente: 
1. Obtención de las proteínas de la base de datos Protein Data Bank. 
2. Preparación de la proteína para el docking, eliminando de su estructura 
cristalizada, todos los componentes que no formaran parte de la propia proteína 
(ligando, disolvente…) 
3. Búsqueda del sitio de unión ligando – proteína, es decir, conocer en qué posición 
interacciona el ligando con la proteína, para poder definir así el sitio de interacción, 
facilitando el proceso de docking.  
4. Preparación del ligando: preparación de la molécula que va a ser utilizada 
posteriormente para estudiar su interacción con la proteína. 
5. Generar archivo de grid: en extensión GPF (Grid Parameter File) para que luego el 
docking reconozca la región de la proteína donde estudiar la interacción 
6. Generar archivo de dock: en extensión DPF (Dock Parameter File) en el que se 
incluyan los parámetros que deben utilizarse en el docking. Se realiza el docking 
en 10 conformaciones diferentes para cada ligando, de esta forma podremos ver 
las diferentes energía de unión en función de la conformación. 
7. Ejecutar el docking utilizando los archivos generados anteriormente. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
Se identificaron 144 publicaciones y 2 patentes. De las 144 publicaciones, 11 
cumplieron con los criterios de inclusión. 
Las razones de exclusión del resto de artículos fueron: 
 5 de las publicaciones no cumplían con el criterio de idioma. 
 54 de los artículos fueron publicados antes de 2010. 
 Los 74 artículos restantes no trataban sobre la aplicación de las técnicas 
computacionales al desarrollo de inhibidores de ROCK. De estos artículos, 37 
trataban sobre las aplicaciones terapéuticas de Fasudil y otros inhibidores de 
ROCK; 23 trataban sobre la aplicación de técnicas computacionales a otros 
fármacos; 8 trataban sobre el desarrollo de inhibidores de otras kinasas; y 6 
trataban sobre la síntesis química de Fasudil y sus análogos.  
En los 11 artículos que cumplían con los criterios de inclusión se observa que la 
mayoría utilizan combinación de diferentes técnicas computacionales para sus estudios de 
nuevos inhibidores de ROCK. Algunas de las conclusiones extraídas de estos artículos son: 
 Mediante técnicas de cribado virtual integrado se han identificado posibles 
inhibidores de ROCK1 de la medicina tradicional china, que pueden servir como 
los puntos de partida para el desarrollo de nuevos inhibidores de ROCK112. 
 Se ha identificado una molécula con núcleo de triazina que actúa como inhibidor, a 
partir de dicha molécula se desarrollaron 4 derivados que pueden utilizarse como 
punto de partida para la síntesis de nuevos inhibidores de ROCK13. 
 La amentoflavona y otros flavonoides pueden ser inhibidores selectivos de 
ROCK214. 
 Mediante docking molecular se han desarrollado 2 fármacos que potencialmente 
presentan actividad contra el cáncer y 1 compuesto candidato que es eficaz en la 
prevención de la hemorragia cerebral inducida por atorvastatina6. 
 Se identificaron 8 compuestos posibles prototipos como inhibidores ROCK1 útiles 
en el tratamiento de trastornos neuronales y supresión de la replicación del ARN 
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 Para disminuir los efectos secundarios sistémicos asociados a la inhibición de 
ROCK, se han diseñado análogos blandos como el éster benzoico o fenacético de 4- 
(aminometil) -N- (piridin-4-il) -3 [3- (fenilcarbamoil ) fenil] benzamida16. 
 Mediante docking molecular se demostró que la interacción de tipo puente de H 
con el residuo Asp176 de ROCK2 fue el elemento clave para la selectividad 
ROCK2/PKA. Además, si el sustituyente unido al anillo de fenilo tiene carga 
positiva, o grupo electropositivo en el grupo urea, favorece tanto la actividad como 
la selectividad de ROCK2/PKA. Según estos datos se diseñaron, sintetizaron y 
evaluaron biológicamente tres nuevos compuestos selectivos de ROCK217. 
 Se demostró que el grupo pirrolopiridina sin modificar y el grupo fenilo con la 
sustitución en la posición para son los más potente como inhibidores de ROCK118. 
 Los compuestos sustituidos con anillos heterocíclicos de benzotiazol - 2 - 
carboxamida y pirazol eran más potentes como los inhibidores de ROCK219. 
 Mediante cribado virtual basado en farmacóforos y cribado virtual basado en 
docking molecular se han identificado 3 compuestos polifenólicos inhibidores de 
ROCK 120. 
DOCKING MOLECULAR 
Las enzimas utilizadas para realizar el docking fueron: 
 PDB ID: 2ESM. “Crystal Structure of ROCK 1 bound to fasudil”21 
 PDB ID: 1S2Q. “Crystal structure of MAOB in complex with N-propargyl-1(R)-
aminoindan (Rasagiline)”22 
 PDB ID: 2BXR. “Human monoamine oxidase A in complex with clorgyline, crystal 
form A”23 
Los resultados de energía de enlace (kJ/mol) entre ligando y receptor obtenidos tras la 
realización del docking son: 












-9,49 -9,62  -5,64 -8,79  -6,88 -7,7 
-9,37 -8,64  -4,83 -7,71  -6,37 -7,54 
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Para realizar el docking seleccionamos los modelos de proteína de origen humano para 
poder estudiar de esta forma si el fasudil propargilamina es capaz de unirse a la enzima 
humana. Además, elegimos aquellas enzimas cuya estructura había sido obtenida mediante 
cristalización de rayos-X, ya que así la estructura era rígida, evitando la posibilidad de 
movimiento que presenta la molécula en disolución. Asimismo, para saber cuál era el centro 
activo de la enzima, debíamos elegir la estructura que estuviera cristalizada junto con su 
inhibidor.  
En el caso de las MAO (A y B) seleccionamos aquellas enzimas que estuvieran unidas a 
un inhibidor selectivo, para comprobar si había diferencia en la unión entre el fasudil 
propargilamina y ambas enzimas. 
Para analizar los resultados seleccionamos los valores correspondientes a la 
conformación más estable (valor de menor energía de enlace) y a la conformación menos 
estable (valor de mayor energía de enlace). 
En el caso de la unión entre MAO B y el fasudil-propargilo descartamos los valores de 
las 3 conformaciones de menor estabilidad, ya que entre la conformación nº 7 y la nº 8 existe 
un gran salto en la energía de unión (-7,54 / -3,56). De esta forma consideramos el valor de 
mayor energía el de -7,54.  
Tras realizar el docking y analizar los resultados obtenidos se observa que para las 3 
enzimas, la energía de enlace disminuye al unirse al fasudil propargilamina respecto a la 
energía de enlace que se obtiene al unirse a su inhibidor. Esto significa que el fasudil 
propargilamina tiene mayor capacidad para unirse al centro activo de dichas enzimas, con 
mayor fuerza que los inhibidores que se utilizan actualmente, lo que puede suponer una 
mayor eficacia. 
CONCLUSIONES 
Tras la revisión bibliográfica se puede observar que el docking molecular permite 
obtener múltiples opciones para el desarrollo de nuevos fármacos que inhiban ROCK, y que 
por tanto tengan nuevas indicaciones terapéuticas para diferentes enfermedades como 
patologías neurodegenerativas, cáncer, hipertensión, isquemia y patologías renales. 
Actualmente se están llevando a cabo estudios sobre diferentes compuestos que 
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un futuro cercano supondrá un avance terapéutico en el tratamiento de diferentes patologías 
que cursen con anormal activación de ROCK 1 y ROCK2. 
Tras el docking molecular realizado se observa que el fasudil-propargilo tiene 
capacidad de unirse a ROCK, MAO A y MAO B, por lo que habría que hacer otros estudios que 
confirmen que está unión presenta actividad biológica, como ensayos de inhibición 
enzimática in vitro. Si dichos ensayos confirman la actividad inhibitoria de fasudil 
propargilamina habría que realizar otros estudios de seguridad, toxicidad, farmacocinética, 
farmacodinamia… 
Por tanto, el fasudil-propargilo podría suponer un avance terapéutico en el tratamiento 
de patologías nerurodegenarativas como alzheimer o parkinson. 
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